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El alcoholismo es una enfermedad de predisposicion genética dificil de tratar y son
frecuentes los pacientes en los que esta patologia es irreversible, incontrolable e incurable. La
recuperacion del alcohdlico (mantener la abstinencia) depende de muchos factores: la propia
enfermedad, su personalidad y del entorno (lo que le rodea). El tratamiento (puesto que es una
enfermedad) debe tener en cuenta todos estos aspectos.

El alcoholismo se sustenta en tres columnas fundamentales:

* Refuerzo.
* Recompensa.
* Pérdida del control de los impulsos .

El refuerzo, que en las primeras fases es positivo pero en fases mds avanzadas es
negativo, se produce a nivel del s. limbico e intervienen DA, GABA, NA, 5-HT, opioides y
otros neuropéptidos.

El alcohol aumenta la dopamina que regula la recompensa (al aumentar esta sustancia nos
sentimos gratificados), pero cuando nos dan cualquier premio (recompensa) lo queremos todo,
no solo una parte. Por este motivo, cuando el alcoholico bebe lo hace de una forma exagerada,
hasta que ésta, la dopamina, se ha producido en cantidad suficiente. La recompensa también
estd relacionada con la serotonina y con las endorfinas. Estas ultimas se consideran que son las
sustancias quimicas de la felicidad. Por otra parte, el alcohodlico no puede controlar sus
impulsos, aspecto que estd relacionado con la serotonina.

Nos vamos a centrar en este ultimo aspecto y la relacion que puede tener con la
personalidad de estos enfermos. Buscaremos aquellos aspectos coincidentes, especialmente a
nivel bioquimico, para poder establecer unos criterios terapéuticos fundamentados.

La personalidad puede definirse como el conjunto de rasgos emocionales y conductuales
que, en condiciones normales, caracterizan a una persona en su vida diaria haciendo que el
comportamiento de la misma sea relativamente estable y predecible.
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Los trastornos y tipos de personalidad han sido descrito desde hace miles de afios, como
se manifiesta en los cuatro temperamentos hipocraticos: el pesimista, melancolico; el
abiertamente optimista, sanguineo; el irritable, colérico; y el apatico, flematico. Es interesante
observar que cuando los primeros griegos teorizaban que dichos temperamentos estaban
determinados por la proporcion relativa de los cuatro humores corporales (bilis negra, sangre,
bilis amarilla, y las flemas respectivamente) ya se estaban reflejando los actuales intentos por
descubrir las bases biogenéticas de la personalidad.

Un trastorno de personalidad supone una variante de estos rasgos de caracter, que estan
mucho mas acentuados de lo normal. Los pacientes con este trastorno presentan patrones de
relacion y de percepcion de si mismo y del ambiente inflexibles, desadaptativos y muy
arraigados. Como consecuencia tienen dificultades para responder de forma flexible y
adaptativa a su entorno y a los cambios y demandas de la vida y careciendo de capacidad de
reaccionar bajo estrés.

La vivencia de este trastorno es egosintdnica, es decir, el paciente vive estos rasgos
alterados como propios y por tanto no se siente ansioso debido a sus conductas desadaptadas.

En contraste con los trastornos del Eje I del DSM-IV, que pueden variar en intensidad,
los trastornos de personalidad que pertenecen al Eje II, se presentan estables y son
caracteristicas propias de un individuo a lo largo de su vida.

La distincidon conceptual entre trastornos del Eje I y II, aunque académicamente util, esta
evolucionando hacia clasificaciones mds ambiguas y menos tajantes, porque los estudios
neurofarmacologicos sugieren que los rasgos de personalidad pueden modularse con
tratamiento psicofarmacologico.

El modelo conceptual propuesto por Van Praag donde la alteracion en ciertos
neurotransmisores puede estar unida a alteraciones de la conducta y del comportamiento del
individuo, es claramente aplicable a la personalidad humana igual que a la enfermedad
psiquidtrica. Se requiere poca imaginacion para ver que la timidez es indicativa de una
disminucion de la actividad dopaminérgica o noradrenérgica mientras que la socializacion
puede expresar un aumento en €sos transmisores.

Clasificacion:

Los trastornos de personalidad estan localizados en el Eje Il de DSM-IV. Segin DSM-1V
los trastornos de personalidad se clasifican en tres grupos:
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* Grupo A. Comprende los trastornos de personalidad paranoide, esquizoide y
esquizotipico.

* Grupo B. Incluye los trastornos antisocial, limite, histridnico y narcisista.

e Grupo C. Comprende los trastornos por evitacion, dependencia y obsesivo-
compulsivo y el trastorno de personalidad no especificado que incluye los trastornos
pasivo-agresivo y depresivo.

Muchos de los trastornos de personalidad se solapan y no han sido validados. Con DSM-
IV el ntimero total de trastornos de personalidad se ha dejado en 10. Por otra parte, muchos
individuos presentan rasgos que no se limitan a un Unico trastorno de personalidad. Si un
paciente cumple criterios para mas de un trastorno, deberia recibir todos los diagnosticos
necesarios.

Grupo A: "Grupo aislado". Donde la principal caracteristica es la desorganizacion
cognitiva que hace referencia a la capacidad de un individuo de captar y seleccionar la
informacion relevante del medio, organizarla en relacion con la experiencia pasada y formular
estrategias apropiadas para interactuar con el mismo. Esta percepcion de la realidad esta
severamente alterada en la esquizofrenia y trastornos relacionados con la misma, donde quizas
haya un déficit de interpretacion de las normas sociales. Los trastornos de personalidad de este
grupo A son mas comunes en familiares de enfermos esquizofrénicos, sobre todo el trastorno
esquizotipico.

Grupo B: "Grupo dramatico". Su principal caracteristica es su impulsividad e
inestabilidad afectiva.

La impulsividad es un rasgo caracteristico del trastornos histrionico, limite y antisocial y
puede definirse como una disminuciéon del umbral para la accion motora, sobre todo
comportamientos agresivos, en respuesta a estimulos ambientales. Estos individuos tienden a
externalizar sus problemas e hiperresponder a estimulos ambientales.

La inestabilidad afectiva es caracteristica del trastorno limite aunque también puede
observarse en el trastornos histrionico y narcisista. Estos individuos cambian su afecto en
horas o incluso minutos y pasan del enfado a la desilusién y/o irritabilidad. Estos cambios
tienen gran relacion con cambios ambientales como separacion o frustracion.

Grupo C: "Grupo ansioso'". Su principal rasgo es la ansiedad. Tienen una gran prontitud de
anticipar el castigo o las consecuencias infortunadas de su comportamiento. Dada su timidez, a
menudo muestra un cortejo vegetativo acompafiante. Como consecuencia pueden inhibir, por
miedo, todo comportamiento que vivan como asertivo, competitivo o potencialmente
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peligroso.

Si analizamos las caracteristicas del paciente alcoho6lico nos damos cuenta que la mayoria
de ellos podrian incluirse tanto en el grupo B como en el C. Por otra parte, si analizamos la
etiologia y neuroquimica de los trastornos de personalidad, veremos que también existe
muchos puntos en comun.

Etiologia de los trastornos de personalidad:
Factores genéticos.

Estudios realizados en 15.000 pares de gemelos indican que los trastornos de
personalidad, hablando en general, pueden tener una base genética. También en el alcoholismo
se invoca una predisposicion genética.

Factores ambientales.

La disfuncién del SNC en la nifiez con signos neuroldgicos leves son mas comunes en
trastornos antisocial y limite de la personalidad.

La “bondad de la crianza”: un nifio ansioso criado por una madre ansiosa €s mas
vulnerable a un trastorno de personalidad de lo que seria el mismo nifio criado por una madre

tranquila.

Las culturas que refuerzan la agresion pueden potenciar a la aparicion de trastornos de
personalidad paranoides y antisociales.

En lo que se refiere al alcoholismo, la influencia de los factores ambientales ha sido
ampliamente demostrada.

Factores biologicos:

Hormonas. Los pacientes con rasgos de impulsividad a menudo muestran niveles elevados de
testosterona, 17-estradiol y estrona.

MAO plaquetaria. Un nivel bajo se asocia con actividad y sociabilidad en primates.

Seguimiento ocular. Los movimientos oculares en personas normales son sacadicos
(sacudidas). En personas con rasgos de introversion, baja autoestima y retraimiento asi como
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en pacientes con un trastorno esquizotipico de la personalidad, estos movimientos son
anomalos.

Neurotrasmisores. Niveles altos de endorfinas pueden relacionarse con personas flematicas-
pasivas. La serotonina y dopamina tendrian una funcidon activadora. El incremento de la
dopamina en el SNC puede inducir euforia. La serotonina reduce la depresion, impulsividad y
rumiacion en algunas personas y puede producir una sensacion de bienestar. Los niveles de 5-
HIAA son bajos en personas que intentan suicidarse y en pacientes impulsivos y agresivos.

En su libro “Escuchando al Prozac”, Peter Kramer describié cambios de personalidad muy
importantes (por ejemplo disminucion de la sensibilidad al rechazo, incremento de la
asertividad, mejora de la autoestima y mejora de la capacidad para tolerar el estrés que puede
darse cuando los niveles de serotonina se incrementan como resultado de la administracion de
fluoxetina. Estos cambios se producen independientemente del diagndstico.

Electrofisiologia. En algunos pacientes con trastornos de la personalidad, en especial del tipo
antisocial y limite, se han observado cambios en la conductancia eléctrica que se reflejan en el
EEG (actividad de ondas lentas).

Factores psicoanaliticos. Sigmund Freud sugiri6 en un principio que los rasgos de
personalidad estaban relacionados con una fijacion en uno de los estadios del desarrollo
psicosexual. Por ejemplo, un caracter oral es pasivo y dependiente debido a la fijacion en un
estadio en el que predomina la dependencia de los demaés para alimentarse.

Mas tarde, Wilhelm Reich acufi6 el término “armadura del caracter”, para describir los
estilos defensivos caracteristicos que utilizan las personas para protegerse de sus impulsos
internos y de la ansiedad que le producen las relaciones significativas. En cada ser humano, la
marca diferencial de su personalidad viene muy determinada por sus mecanismos de defensa
especificos. Cada trastorno de la personalidad del Eje II posee un grupo de mecanismos de
defensa que ayudan al especialista psicodindmico a reconocer el tipo de patologia del caracter
presente.

Cuando las defensas trabajan de una forma efectiva, los pacientes con trastornos de la
personalidad son capaces de controlar la ansiedad, la depresion, la ira, la vergiienza, la culpa y
otros afectos. Como las conductas de los pacientes suelen ser egosintonicas, los pacientes
pueden mostrarse reacios a seguir un tratamiento porque sus defensas son importantes para
controlar los afectos desagradables y no estan interesados en deshacerse de ellas.

Nos ocuparemos ahora de la psicobiologia de los distintos tipos de trastornos de la
personalidad:

Al. Psicobiologia de los rasgos tipo psicotico:
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Los trastornos de personalidad relacionados con la esquizofrenia incluyen los trastornos
esquizotipicos, paranoide y esquizoide. De estos, el trastorno esquizotipico es el mas
conocido y el mas relacionado con la esquizofrenia. Los sintomas psicoticos de estos
trastornos incluyen pensamiento magico, ideas de referencia y distorsiones de la percepcion.

Como la sintomatologia psicotica de los esquizofrénicos se ha relacionado con
hiperactividad dopaminérgica, la mayoria de los estudios se han basado en esta hipotesis. De
hecho los niveles de homovalinico HMA en plasma y LCR son mayores en pacientes
esquizotipicos seleccionados con sintomatologia psicotica. Sin embargo las ideas actuales en
relacion con el sistema dopaminérgico en la esquizofrenia, hacen referencia a
hipodopaminergia en cortex frontal e hiperdopaminergia en areas subcorticales.

B1. Psicobiologia de la sintomatologia deficitaria:

Los descendientes de pacientes afectos de esquizofrenia muestran inmadurez durante el
desarrollo y presentan un aumento en la posibilidad de aparicién de esquizofrenia.

Una variedad de estudios muestran que tanto los pacientes con trastornos de personalidad
relacionados con la esquizofrenia asi como esquizofrénicos padecen déficits en los procesos de
informacioén, neuropsicoldgicos y alteracion en las tareas psicofisiologicas. Asi se ha
comprobado una alteracion en el seguimiento visual de los objetos asociada a rasgos de
personalidad deficitarios de pacientes esquizofrénicos. Ademas los pacientes con trastorno
esquizotipico de personalidad también muestran alteraciones en otras tareas que requieren la
atencion, como el Continuous Performance Test (CPT) y el Blackward Masking Task
(BMT). Los pacientes esquizofrénicos muestran alteraciones en la corriente galvénica de la
piel en respuesta a estimulos visuales similares a los hallados en pacientes esquizotipicos

Esta sintomatologia deficitaria de los trastornos de personalidad relacionados con la
esquizofrenia se cree que puede estar asociada a alteraciones de la estructura cerebral. En un
andlisis inicial se ha encontrado un aumento del tamafio de los ventriculos junto con una
reduccion de las concentraciones de homovalinico en LCR y plasma asociado a sintomatologia
deficitaria. Ademas la reduccién del tamano frontal se correlaciona con rasgos esquizotipicos
es sujetos voluntarios. Sin embargo estas anomalias no se han encontrado en pacientes con
trastorno personalidad limite.

Estos datos sugieren que los trastornos de personalidad esquizotipica con sintomatologia
deficitaria se caracteriza por una alteracion del procesamiento cortical, aumento del tamafio de
los ventriculos y reduccion de la actividad dopaminérgica.
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La alteracion cognitiva parece asociada a un descenso de la actividad dopaminérgica
sobre todo el receptor D1 de las areas corticales frontales que puede ser necesario para la
integridad de la memoria y otras funciones cognitivas.

C1. Psicobiologia del comportamiento impulsivo-agresivo:

La impulsividad-agresividad es un rasgo definitivo en el trastorno de personalidad limite
y antisocial y en menor medida en el histridnico y narcisista.

Se han propuesto diversos modelos para explicar los mecanismos neuroanatomicos y
funcionales del SNC que controlan las emociones y conductas, incluyendo las conductas
impulsivas y especialmente la agresividad. Entre ellos destaca el propuesto por Bear y
modificado por Fogel y Stone para pacientes neurologicos. En este modelo, el hipotalamo, el
complejo amigdaloide y el cortex frontal juegan un papel primordial en la regulacion de la
agresividad y de otras conductas impulsivas.

Una accion impulsiva requiere que exista activacion (arousal) (tallo cerebral, hipotalamo),
un motivo y un plan de ejecucion (cortex frontal). Para que se realice (cortex motor, ganglios
basales) el plan debe eludir los mecanismos de inhibicion (cortex orbitofrontal). La
formulacion del plan y los mecanismos de activacion dependen de la percepcion de la
situacion (dreas asociativas) y del andlisis del contexto (dorsolateral frontal). El motivo
depende de la percepcion de la situacion y esta relacionada con el estado de animo (sistema
limbico), y ambos pueden conducir a una alteracion del nivel de activacion propio de cada
individuo. Esta hipdtesis se basa en estudios en los que se ha inducido agresividad o rabia
como las lesiones del bulbo olfatorio o del septum, estimulacion eléctrica de zonas del sistema
limbico o de la amigdala, concuerdan con el modelo de Fogel y Stone.

La predisposicion a conductas impulsivas implica la disfuncion de los sistemas cerebrales
que inhiben la accién y las conductas agresivas que se producirian como respuesta a los
estimulos. La mayoria de los trabajos publicados sugieren que la disfuncion de los sistemas
cerebrales que modulan o inhiben una conducta impulsiva se deberia a la alteracion
concomitante de distintos sistemas de neurotransmision (serotonina, noradrenalina, dopamina
y acetilcolina) y se ha intentado establecer la localizacion neuroanatémica de estos sistemas
(hipotdlamo, amigdala y cortex prefrontal). Por otra parte, las conductas impulsivas estan
relacionadas con la depresion, alcoholismo o con lesiones de areas cerebrales especificas,
especialmente de la region frontotemporal.

Sin embargo, cada dia disponemos de mas datos (preclinicos, clinicos y postmortem) que
sugieren la importancia de moduladores subcorticales, destacando entre ellos la serotonina. Se
ha investigado el metabolismo central de la serotonina para poder establecer cual es la
participacion de los sistemas serotonérgicos en distintos tipos de pacientes agresivos, con
trastornos de personalidad o que cometen agresiones con violencia. Los resultados obtenidos
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sefialan que efectivamente existen alteraciones de estos sistemas, de manera que la falta de
control de los impulsos esta relacionada con una disminucion del turnover de la serotonina en
el cerebro. Por otra parte, tanto los resultados obtenidos en animales de experimentacion
como los obtenidos en estudios clinicos sugieren la existencia de una correlacion especifica
entre las conductas impulsivas e indicadores de la disminucion de la actividad serotonérgica.
Asimismo, los datos de que disponemos en la actualidad muestran una clara correlacion entre
los efectos moleculares de los antidepresivos sobre los sistemas serotonérgicos y su eficacia en
la depresion, ansiedad o para controlar algunas conductas impulsivas.

Estudios preclinicos:

Dentro de las conductas impulsivas podemos incluir muchas situaciones que se dan en la
clinica psiquidtrica como el suicidio, violencia, agresividad, bulimia o trastornos obsesivo-
compulsivos. Sin embargo, a nivel experimental, es facilmente comprensible que sea muy
dificil disefiar modelos animales que sean un fiel reflejo de la patologia humana. Por lo general,
en estos modelos s6lo podemos investigar efectos conductuales muy especificos de los
psicofarmacos e intentar correlacionar estos efectos con su accion terapéutica. En lo que se
refiere a las conductas impulsivas, no disponemos de un modelo paradigmatico, y la mayoria
de los estudios se han llevado a cabo utilizando diferentes modelos, por lo que los resultados
obtenidos deben ser interpretados con mucha precaucion.

En general, los estudios preclinicos indican que los sistemas serotonérgicos median la
inhibicion conductual y que las lesiones de estos sistemas producen una disminucioén de la
capacidad para suprimir las conductas consecuentes al castigo. Un hecho que se produce
concomitantemente a la desinhibicion conductual es un marcado incremento de las conductas
agresivas no moduladas.

Los estudios preclinicos realizados pueden dividirse en dos grupos:

1. El primer grupo incluye los que han utilizado paradigmas de agresividad. Valzelli, en
1971, ya observo una correlacion entre las conductas agresivas y una baja relacion 5-
HIAA/5-HT en cerebro entero. Estudios posteriores mostraron que la reduccion del
turnover de serotonina por medios farmacologicos (p-clorofenilalanina), dietéticos o
quirtrgicos induce agresividad, la cual puede ser antagonizada por sustancias que
aumenten la actividad serotonérgica como son los inhibidores de la recaptacion o
agonistas de los receptores.

Los resultados obtenidos utilizando paradigmas de agresividad también sugieren la
participacion de la noradrenalina (NA) en la conducta agresiva tanto en la rata como
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en el gato. El incremento de la funcion NA cerebral induce rabia y agresividad,
mientras que el vaciamiento de los depdsitos de catecolaminas, la inhibicion de la
sintesis o la utilizacion de bloqueantes adrenérgicos antagonizan estas conductas.

La funcion de los sistemas GABA/benzodiacepinas en las conductas agresivas es muy
controvertida. Por una parte, los farmacos que aumentan la actividad GABAérgica
central ejercen efectos antiagresivos, pero, por otra, las benzodiacepinas pueden
aumentar o disminuir estas conductas.

El segundo grupo de modelos animales incluye paradigmas madas especificos
encaminados a investigar conductas animales relacionadas especialmente con el
control de los impulsos. En el modelo de Thiébot, que se basa en la capacidad de
espera o retraso de la recompensa, los ansioliticos (benzodiacepinas y agonistas 5-
HT1A) disminuyen la capacidad de espera, es decir, el control de los impulsos, y estos
farmacos disminuyen la funcién serotonérgica, Lo que concuerda con los datos
clinicos que indican la accidén desinhibidora que muestran las benzodiacepinas y que
puede ser causa de hostilidad, agresividad u otras conductas violentas.

Por otra parte, los antidepresivos (imipraminicos, ISRS, IMAO, agonistas B-
adrenérgicos) aumentan el tiempo de espera tolerado, lo que puede indicar una
relacion con su actividad antidepresiva o con la eficacia de estos farmacos en
patologias que se caracterizan por una disminucion del control de los impulsos.
Neuroquimicamente, los antidepresivos parecen modular las vias serotonérgicas en la
direccion opuesta a como lo hacen los ansioliticos.

Si analizamos todos los resultados obtenidos en los estudios con animales de
experimentacion, podemos concluir que el incremento de la funcion serotonérgica
antagoniza o disminuye aquellas conductas relacionadas con un pobre control de los
impulsos, pero la serotonina no es el Unico neurotransmisor en el cerebro. Las
conductas dependen del nivel de actividad y de la interaccion de varios sistemas de
neurotransmision. En efecto, también poseemos datos experimentales que indican que
la NA, DA, acetilcolina y GABA también participan en la regulacion de algunas
conductas, pero la serotonina seria la responsable de su expresion.

La disfuncion de los sistemas serotonérgicos puede estar asociada con alteraciones de
la regulacion de los ritmos circadianos y con la tendencia a la hipoglucemia. Una
ligera hipoglucemia se relaciona con irritabilidad e impulsividad. Por ejemplo, en la
rata, la lesion del nicleo supraquiasmatico induce hipoglucemia y este nucleo es el
marcapasos circadiano endégeno mas importante en el SNC y recibe proyecciones
serotonérgicas del tronco cerebral.

Finalmente, algunos estudios sugieren la posible asociacion entre alteraciones
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genéticas y conductas impulsivas, de manera que algunas cepas de ratones agresivos
muestran un cromosoma Y largo.

Estudios clinicos:

Los pacientes con este rasgo se irritan muy facilmente y es mas probable que desarrollen
comportamientos agresivo, abuso de sustancias, autoagresiones y promiscuidad. Puede tener
distinta expresion en distintos trastornos. Asi en trastorno limite, la impulsividad-agresividad
esta en relacion con la inestabilidad afectiva y se desencadena sobre todo frente a episodios de
pérdidas o frustracion. Sin embargo, en la personalidad antisocial, el comportamiento
impulsivo-agresivo suele estar mas alejado de la enfermedad mental y més préximo a un
comportamiento delictivo.

El rasgo impulsividad parece que se hereda parcialmente. Puede estar asociado a
epilepsia, trastorno de atencion y niveles elevados de testosterona y endorfinas.

El sistema serotoninérgico, que sirve como inhibidor del comportamiento, esta siendo
cada vez mas implicado en la biologia de este rasgo. La anormalidad del sistema
serotoninérgico tanto en animales como en humanos es el hecho mas estudiado en relacion con
el comportamiento impulsivo-agresivo.

Los resultados de la mayoria de los estudios clinicos concuerdan con los obtenidos
experimentalmente y muestran una correlacion entre conductas impulsivas y disminucion de
los niveles o actividad de la serotonina, pero también existen estudios en los que se han

obtenido datos que implican a otros neurotransmisores.

Los hallazgos clinicos mas importantes, expresados como correlaciones, pueden resumirse
de la siguiente manera:

1. Serotonina:
a. Niveles bajos de 5-HIAA en LCR con:
- Suicidio:

Mas intentos de suicidio en comparacion con pacientes con niveles altos aunque
hay estudios que los correlacionan con niveles altos.

Conducta suicida en pacientes con trastornos de personalidad.
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Conducta suicida en pacientes depresivos, con trastornos de personalidad y
esquizofrénicos.

Actos suicidas con violencia.
- Hostilidad, rabia, conducta impulsiva y/o agresiva:

Conducta agresiva en militares y con antecedentes de conductas agresivas en la
infancia en las mismas personas.

Conducta impulsiva y agresiva.

Tendencia a conductas impulsivas manifestadas como violencia hacia otros o
intentos de suicidio.

Homicidas que han matado a la esposa, amante o a sus hijos mas que en los que
han matado a alguien con menos significado emocional.

Hostilidad medida por Rorschach.
Impulsividad, bisqueda de sensaciones y baja socializacion.

Pacientes con lesiones del l6bulo frontal (frecuentemente tienen accesos
incontrolables de rabia) o lesiones del 16bulo.

Presencia de hostilidad en voluntarios sanos.

Puntuaciones altas de impulsividad y de depresion en el MMPI pero no de
esquizofrenia

- Agresores violentos y piromanos:
Agresores violentos alcohdlicos y pirdbmanos con padres alcoholicos).
Agresores violentos y piromanos.
b. Niveles bajos de serotonina en:
Pacientes agresivos comparados con no agresivos (muestras de sangre total).

Conducta agresiva en algunos nifios hiperactivos.
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2.

c. Fijacién de 3H-imipramina:

Menor fijacion de 3H-imipramina en y en nifios y adolescentes con conducta
impulsiva pero algunos autores encontraron un incremento.

d. Receptores de la 5-HT:
Aumento de los lugares de fijacion 5-HT2 postsinapticos en suicidas utilizando 3H-
espiroperidol pero otros no encontraron ningin incremento utilizando 3H-

ketanserina. Los suicidas no muestran un incremento de los receptores 5S-HT1A.

e. Baja relacion de la concentracion plasmatica de triptofano en relacion a otros AA
neutros en un subgrupo de alcoholicos con depresion y conducta agresiva).

f. Disminucion de la recaptacion plaquetaria de serotonina en agresion episodica.
Alteraciones neuroendocrinas:

Disminucion de la respuesta de prolactina y cortisol tras dl-fenfluramina en conducta
suicida impulsiva.

Aumento de la respuesta de prolactina y cortisol en sujetos agresivos e impulsivos.

Disminucion de la respuesta de la prolactina a la fenfluramina en pacientes con trastorno
limite.

Aumento de la excrecidon de cortisol o de sus metabolitos antes de intentos de suicidio.

Aumento de las concentraciones plasmaticas de cortisol o en LCR en pacientes con
tendencias suicidas.

Aumento de la respuesta de la GH a la clonidina en pacientes con trastornos de la
personalidad y con irritabilidad).

Aplanamiento de la respuesta de la TRH a la TSH en suicidas.
Asociacion entre suicidio y caida rapida de los niveles de testosterona plasmatica cuando

¢ésta se encontraba elevada. Los niveles plasmaticos altos de testosterona se relacionan
con crimenes violentos, agresion verbal, apetencia por los deportes, busqueda de
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sensaciones y bajo nivel de conformidad en delincuentes juveniles.

Hay datos limitados que indican que el aumento de testosterona libre, no total y niveles
altos de endorfinas pueden contribuir al comportamiento hetero y autoagresivo
respectivamente

Actividad MAO plaquetaria:

Algunos estudios muestran una correlacion negativa entre la actividad MAO plaquetaria y
la busqueda de sensaciones, pero otros estudios no han podido confirmar esta correlacion.
Otros estudios muestran una correlacion similar entre la actividad MAO plaquetaria y
conductas impulsivas

Efectos de los farmacos:

El litio disminuye las conductas agresivas y se ha utilizado para el tratamiento de distintos
tipos de pacientes agresivos: criminales, niflos psicoticos, pacientes agresivos con
trastornos de la personalidad y esquizofrénicos paranoides

Los precursores de la serotonina disminuyen la agresividad humana.

Algunos B-bloqueantes son eficaces para el tratamiento de conductas violentas en
pacientes con trastornos organicos cerebrales, esquizofrenia y retraso mental.

La eltoprazina, un agonista mixto 5-HT1A/1B parece tener una actividad antiagresiva
especifica, aunque hay datos clinicos que ponen en duda su eficacia.

El efecto desinhibidor (hostilidad, agresividad, reacciones de rabia o excitacion
paroxistica) que pueden producir las benzodiacepinas podria deberse a una disminucion
del control de los impulsos consecuente a una menor actividad.

Los antidepresivos son eficaces en patologias que se caracterizan por una deficiencia del
control de los impulsos y estos fArmacos aumentan la actividad serotonérgica.

Hay pacientes que responden a la impulsividad-agresividad con psicoestimulantes como si
padeciesen un déficit de atencion del adulto.

Metabolismo de la glucosa:

Se han observado respuestas hipoglucémicas en diferentes conductas impulsivas como
agresores violentos, piromanos y voluntarios sanos con reacciones deagresividad. Esos
hallazgos tienen una importante correlacion con niveles bajos de 5-HIAA en LCR en los
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mismos pacientes.
6. Otros neurotransmisores:

También se han implicado en el control de las conductas impulsivas otros sistemas de
neurotransmisores. El sistema noradrenérgico facilitaria el comportamiento impulsivo-
agresivo. La actividad aumentada del locus coeruleus se asocia a reactividad ante
estimulos nuevos y amenazantes. El aumento de la actividad noradrenérgica se asocia con
un aumento de la irritabilidad-agresion mientras que el aislamiento social, como el
observado en jovenes primates alejados prematuramente de sus madres, parece asociado a
una reduccion de la actividad noradrenérgica.

El aumento de la actividad noradrenérgica parece que se asocia a un aumento de
reactividad a los estimulos del medio, mientras que la disminucion parece que se asocia a
desconexion del medio y funciones de restitucion. Los agentes que estabilizan o reducen la
actividad noradrenérgica podrian, al menos parcialmente, mejorar la irritabilidad y reactividad
de estos pacientes.

En algunos estudios clinicos se ha encontrado niveles bajos de HVA, el principal
metabolito de la dopamina, en suicidas y en alcoholicos durante la fase de abstinencia. No se
han observado diferencias de los niveles de HVA en LCR entre esquizofrénicos con intentos
suicidas y sin intentos. En algunos estudios se encontraron niveles muy bajos de HVA cuando
los intentos implicaban violencia, pero los niveles de HVA eran mayores en pacientes que
habian realizado el intento con sobredosis de algin farmaco. La disminucion de los niveles de
HVA en LCR podria estar mas relacionada con la depresion que con el suicidio.

Se han encontrado niveles elevados de MHPG en jugadores patologicos en voluntarios
con busqueda excesiva de sensaciones y en conductas agresivas). Otros autores encontraron
una correlacion negativa entre MHPG en LCR y tendencias suicidas.

Otros aspectos que pueden ser interesantes son, por ejemplo, que la actividad
epileptiforme del sistema limbico podria estar implicada porque en algunos pacientes se han
encontrado anormalidades en el EEG y otros responden con anticonvulsivantes a
comportamientos de descontrol.

D1. Psicobiologia de los rasgos relacionados con el afecto:
Los trastornos del afecto son frecuentes en el grupo B y C de DSM-IV en donde los

individuos son muy sensibles a los cambios ejercidos por el ambiente. Se ha considerado que
las alteraciones en las pruebas endocrinas halladas en algunos trastornos de personalidad
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(TRH, cortisol...) se deben a la presencia de depresion en el paciente y no son propias de
ningun trastorno de personalidad.

Es posible que en la disregulacion del trastorno del humor estén implicados mas de un
transmisor. Asi con anfetamina hay un mejoria global, incluso del humor, en un subgrupo de
pacientes con trastorno limite. Més aun la respuesta a la anfetamina se correlaciona con rasgos
de labilidad afectiva tan caracteristico del paciente limite.

Finalmente la acetilcolina puede jugar un importante papel en la disregulacion de los
trastornos de animo. Asi, el incremento en la respuesta del receptor colinérgico puede estar
asociada a trastorno depresivo mayor. La fisostigmina induce comportamiento "tipo
depresivo" en modelos animales, depresion aguda en voluntarios sanos y recaida en pacientes
deprimidos ya estabilizados. Més aln estos agentes podrian tener propiedades antimaniacas.
Los pacientes con trastornos de personalidad limite tienen una respuesta mucho mas marcada
a la fisostigmina que otros trastornos de personalidad.

El sistema noradrenérgico puede estar implicado en la inestabilidad afectiva. Hay un
estudio que asocia la funcidén noradrenérgica con la extroversion. Hay evidencia de aumento
de la inestabilidad afectiva en familiares de primer grado.

E1. Psicobiologia de los trastornos de ansiedad:

Practicamente no ha habido investigacion sistematica en este campo. Si que se han
realizado estudios epidemiologicos que relacionan trastornos de personalidad de tipo ansioso
con otros trastornos. Asi el trastorno de personalidad de evitacion y la fobia social presentan
una comorbilidad del 90%.

Estudios familiares sugieren una transmision genética de rasgos de personalidad ansioso.
Estudios en gemelos sugieren una herencia significativa de la ansiedad social.

Por otra parte, hay pocos datos biologicos asociados a este trastorno. Asi el eje
hipotdlamo-adrenal, hipotalamo-tiroideo es similar al de voluntarios sanos. Datos preliminares
sugieren que puede haber respuesta serotoninérgica aumentada asociada al comportamiento
inhibitorio, con el eje noradrenérgico intacto.

Aunque la infusion de lactato desencadena la crisis en trastornos de panico, la respuesta
en pacientes con fobia social es inconsistente.
Tratamiento psicofarmacolégico:

La psicofarmacologia ha ganado aceptacion como opcion de tratamiento para los
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trastornos severos de personalidad. Historicamente los trastornos de personalidad habian sido
explicado segiin modelos de desarrollo psicodinamicos lo que implicaba que la psicoterapia
individual, grupal o social eran la mejor y/o unica forma de tratamiento. Sin embargo, hay un
interés creciente en el papel de los medicamentos para tratar los trastornos de personalidad
posiblemente debido a que:

* Se esta volviendo a un empirismo descriptivo y a estudiar sistematicamente la
personalidad permitiendo la réplica en la investigacion.

e La disponibilidad de un niimero de psicofarmacos cada vez mayor para tratar las
distintas enfermedades psiquiatricas.

* Avances en el conocimiento de la biologia de los neurotransmisores.
* Los resultados relativamente pobres de los tratamientos psicosociales actuales.

Los sintomas diana a tratar con psicofdirmacos no son los trastornos de personalidad en si
mismos, sino los rasgos de caracter que aumentan por la vulnerabilidad biologica subyacente.
Por ello a partir de aqui hablaremos del tratamiento psicofarmacoldgico de los rasgos de
personalidad anémalos. De entrada hay que remarcar que hay pocos ensayos controlados con
placebo en pacientes con un trastorno de personalidad especifico por lo que las conclusiones
deben considerarse provisionales. En el futuro deben investigarse los trastornos de
personalidad en su dimension bioldgica y farmacologica y deberian hacerse mas EC a largo
plazo frente a placebo.

Precauciones antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico:

Se debe comenzar con una detallada historia psiquiatrica. Es fundamental el diagnostico
diferencial y si hay algiin proceso del Eje I deber tratarse inicialmente. Asi si el paciente esta
deprimido y presenta un trastorno de personalidad por evitacion hay que tratar primero la

depresion.

Se debe revisar la historia farmacoldgica, revisar los medicamentos tomados por el
paciente, dosis, tiempo, eficacia y efectos secundarios.

Hay que entrevistar a los miembros de la familia (con el permiso del paciente) para valorar
los trastornos experimentados por el paciente en las relaciones interpersonales.

En la historia clinica se debe preguntar por el abuso de sustancias, historia familiar,
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historia médica y se debe realizar un examen fisico y una analitica general

Tratamiento inicial y manejo de los efectos indeseables:

Es importante realizar una valoracion inicial del tratamiento junto con el paciente y su
familia. El paciente debera estar de acuerdo en la existencia de un problema y en la
conveniencia de tratarlo. Se discutira la seleccion de la medicacion, los sintomas diana a tratar
y los efectos toxicos potenciales. Con posterioridad se valorara la efectividad del tratamiento.
Para aumentar la probabilidad de éxito del tratamiento se intentaran disminuir inicialmente los
efectos toxicos por lo que se iniciara con una dosis minima y se ira subiendo progresivamente.

A2. Psicofarmacologia de los sintomas psicoticos:

La sintomatologia productiva de los trastornos de personalidad relacionados con la
esquizofrenia pueden disminuirse por neurolépticos o empeorarse por psicoestimulantes como
anfetamina. Diversos estudios clinicos indican que los antipsicoticos, incluidos los nuevos
como la risperidona y la olanzapina, producen una mejoria en pacientes con trastorno de
personalidad limite o esquizotipica. Hay estudios con pimozide, mesoridazina, tiotixeno,
haloperidol, trifluoperacina y clozapina que sugieren que dosis bajas de neurolépticos estarian
mejor indicadas en pacientes con trastornos de personalidad y sintomatologia psicotica
marcada.

B2. Psicofarmacologia de los sintomas deficitarios:

Si lo que hemos dicho hasta ahora es cierto, los déficit sociales pueden estar asociados a
déficit de la funcion cortical y podrian mejorarse con farmacos que aumentan la actividad
dopaminérgica. Datos preliminares indican que la anfetamina mejora la ejecucion de los test
cognitivos que se asocian a la funcidon frontal. Sin embargo, este campo parece que seria de
patrimonio exclusivo de los nuevos antipsicoticos como la olanzapina o risperidona.

C2. Psicofarmacologia de los rasgos de comportamiento impulsivo-agresivo:
Tenemos distintas lineas de tratamiento posibles:

* En digtintos estudios abiertos no controlados los ISRS disminuyeron la agresion
impulsiva en pacientes limite. Se utilizaron dosis de 20-80 mg durante al menos tres
meses de tratamiento y la mejoria puede comenzar precozmente, entre 1-4 semanas,
después de haber iniciado € mismo. Los resultados preliminares de un ensayo
controlado con fluoxetina mostraron una reduccion significativa en la agresion
impulsva tras 12 semanas de tratamiento. Es este estudio la reduccion de la
irritabilidad fue mas llamativa que la disminucion de los sintomas depresivos. En un
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ensayo no comparativo con sertralina con dosis de 50-200 mg/dia se observé una
mejoria de la irritabilidad y agresividad después de un periodo de 8 semanas de
tratamiento.

El uso de triciclicos no esta indicado en trastorno impulsivo-agresivo porque ademas
de ser peligrosos en sobredos's, tedricamente pueden empeorar los sintomas como
ideacion paranoide y comportamiento impulsivo.

La administracion de tranilcipromina, aln en ausencia de depresion mayor, mejora la
impulsividad y labilidad. En un estudio se observo que la fenelcina era mas eficaz en
tratamiento de la depresidn atipica cuando € paciente ademés también tenia un
trastorno de personalidad limite.

Diversos estudios han demostrado que € litio puede reducir laimpulsividad de manera
sgnificativa. Se cree que € mecanismo es porgque € litio aumenta la actividad
serotonérgica aungue esta relacion no esta clara. El litio disminuye € comportamiento
agresivo en individuos con probable personalidad antisocial. En un estudio redizado
sobre 66 individuos con trastorno de personalidad severo y convictos de crimenes
violentos que continuaban siendo violentos en prision, se comprob6 gque durante €
tiempo de tratamiento se redujeron e nimero de infracciones mayores aunque €
nimero de infracciones menores continud siendo & mismo. En otro estudio en 27
hombres convictos tratados con litio, de los cuales aproximadamente la mitad tenian
trastorno antisocia de la personalidad, € 56% mostré una marcada disminucion del
ndmero de infracciones en prision. En un pequefio ensayo controlado con placebo en
un grupo de pacientes limite se observé una reduccion en la irritabilidad y en la
tendencia suicida.

Se ha estudiado especiamente € propranolol a dosis entre 40-200 mg/dia aungue la
mayoria de estudios emplean dosis de 200 mg/dia. Tanto propranolol como pindolol
han demostrado propiedades antiagresivas en pacientes con diferentes diagnosticos,
pero generamente se necesitan dosis altas para disminuir € comportamiento agresivo
Aunqgue el mecanismo no se sabe con certeza, se cree que puede estar relacionado con
el antagonismo beta y un posible agonismo 5HT1 con las dosis dtas utilizadas.
Curiosamente, @ nadolol, que pasa minimamente la BHE, a dosis de 120 mg/dia,
también se ha mostrado Util en la disminucion de la frecuencia de conductas agresivas
de pacientes psiquiatricos cronicos. Esto sugeriria que € efecto antiagresivo de los
betabl oqueantes podria deberse a una accion periférica.

El mecanismo de accion de los anticonvulsivantes es desconocido aungque podria ser
por estabilizacion de las descargas de la neuronas del sistema limbico. Ademés la
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carbamacepina podria aumentar la actividad serotoninérgica en humanos. Esto sugiere
que la carbamacepina podria ser Util, sola o junto con ISRS en los pacientes con fata
de control de los impulsos. Asmismo, la fenitoina disminuye lairritabilidad, el enfado,
laimpacienciay ansiedad de pacientes neuréticos.

 También se han utilizado neurolépticos de ata potencia a dosis bgas que han
mostrado una eficacia moderada en varios estudios controlados con placebo. En
estudios no controlados se ha observado una disminucion en la hostilidad con diversos
antipsicoticos como perfenacing, loxapina, clorpromazina, flupentixol, haloperidol y
trifluoperacina

» Laadministracion de aprazolam en trastorno limite empeora e descontrol conductual
en comparacion con placebo. En vista que existe un riesgo de dependenciay abuso de
BZD asi como de la posibilidad de que empeoren los sintomas conductuales, se
deberiaevitar € uso de BZD en esta poblacion limite.

* Finalmente hay datos limitados de psicoestimulantes o antagonistas opiaceos sobre
impulsividad o agresion. En un EC con placebo, la pemolina redujo tanto la
impulsividad como el temperamento explosivo.

D2. Psicofarmacologia de los rasgos relacionados con el afecto:

Hay numerosos estudios en los que se ha estudiado la eficacia de diversos antidepresivos
e incluso de algunos antipsicoticos. En la mayoria de los estudios la mejoria ha sido minima o
moderada con APS o antidepresivos y se han conseguido mejores resultados en los estudios
con IMAOS. Asi, la fenelcina se ha mostrado capaz de tratar a pacientes con esquizofrenia
pseudoneurdtica caracterizada por rasgos de panansiedad, panfobias y sexualidad cadtica pero
sin psicosis ni depresion mayor. Este cuadro esta proximo a pacientes con rasgos dramaticos o
ansiosos.

Los IMAOS han sido muy estudiados en pacientes con trastornos de personalidad limite.
De hecho pueden ser mejor tolerados en los pacientes limite que los pacientes depresivos. De
todos ellos la fenelcina ha sido el mejor evaluado. Los incrementos de dosis han de ser muy
pequeiios porque hay muy baja tolerancia a los efectos secundarios. Un estudio retrospectivo
que compara fenelcina con imipramina en pacientes con depresion y trastorno de personalidad
limite, la fenelcina fue tres veces mejor, 81% frente 31%. En contraste, si no existia trastorno
de personalidad asociado, la eficacia era similar 56% frente a 57%. Sin embargo en el Unico
estudio prospectivo controlado con placebo, la fenelcina fue incapaz de tratar la depresion en
pacientes con trastorno de personalidad esquizotipico o limite. Esta disparidad puede deberse
a distintos criterios de seleccion y de dosis empleadas. La conclusion es que la fenelcina podria
no ser util en pacientes con trastorno de personalidad moderado-severo. Sin embargo la
tranilcipromina se asocid6 a un importante efecto antidepresivo en un pequefio grupo de
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mujeres con trastorno de personalidad limite y resistentes a tratamiento. Mejord sobre todo la
automedicion del humor, quizas porque la tranilcipromina tiene una estructura anfetamina-like
y algunos pacientes con trastorno limite tienen una marcada mejoria con anfetamina.

Los ISRS se han ensayado en pacientes con trastorno limite de personalidad. Sin embargo
hasta el momento todos los estudios son abiertos. Las tres comunicaciones disponibles
sugieren que la fluoxetina es eficaz en el tratamiento del estado depresivo al igual que en otras
caracteristicas conductuales como obsesivo-compulsivas o impulsivas de estos pacientes. Sin
embargo, los ADT pueden incrementar la agitacion e irritabilidad.

Ha habido pocos estudios que exploren la labilidad afectiva. El primero comparaba
clorpromacina con imipramina en un grupo de pacientes con "inestabilidad emocional".
Aunque ambos farmacos produjeron mejoria, en el grupo de la imipramina hubo un importante
aumento del irritabilidad durante el estudio. Un segundo ensayo con litio mostré disminucion
en la variacion del humor en otro grupo de pacientes con "inestabilidad emocional". Por otra
parte, hay datos limitados indican que farmacos antimaniacos/anticonvulsivantes como
carbamacepina podrian ser eficaces en reducir la inestabilidad afectiva de pacientes con
trastornos de personalidad limite. Sin embargo un estudio abierto con fenitoina no lo ha
logrado.

E2. Psicofarmacologia de los rasgos de personalidad asociados a ansiedad:

Hay estudios doble ciego controlados con placebo documentando la eficacia de los
IMAOS en fobia social pero los ISRS han demostrado que también son eficaces en estos
trastornos de ansiedad. Sin embargo, no debe confundirse la fobia social con rasgos de
personalidad asociados a ansiedad.

Es evidente que si pretendemos realizar un tratamiento global del paciente alcohdlico, es
necesario tener en cuenta, no solo las posibles patologias encuadradas en el eje I del DSM-IV
si no que debemos considerar las posibles alteraciones del eje II. Sin embargo, aunque no
existan trastornos de la personalidad, es necesario que al enfocar el tratamiento del paciente
alcoholico tengamos en cuenta los rasgos predominantes de personalidad ya que asi,
posiblemente, lograremos una mayor eficacia terapéutica. Por este motivo, junto con la
naltrexona o el acamprosato, deberemos considerar la oportunidad de asociar antidepresivos
como los ISRS o la reboxetina o bien antipsicoticos, especialmente los nuevos como la
olanzapina y la risperidona.
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